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"Nouveaux disacccharides formes de. motifs a structure glu- 
cosamine et acide uronique, leur preparation et leurs 
applications biologiques"- - 

L« invention est relative a de nouveaux disaccharides pos- 
sedarit, notamment, des proprietes biologiques, formes de mo- 
tifs a structure respect ivement glucosamine et acide uronique. 

Elle vise, plus specialement, des disaccharides 1,4<, formes 
de motifs a structure D-glucosamine et acide glucuronique. 

Elle vise egalenent leur preparation ainsi que leurs appli- 
cations biologiques et biochiraiques, notamment en tant que 
principe act if de medicaments. 

Ces nouveaux disaccharides repondent a la formule (I) .: 

A 

.O 



(I) 




dans laquelle 

_ Z represente un groupe fonctionnel azote, tel qu«un groupe 
azide, ou un groupe de structure — NHB dans laquelle B represente un 
atome d'hydrogene ou un groupe fonctionnel, tel qu'un groupe 
acetyle ou un groupe sulf ate.eventuellement sous forme de sel 
avec un cation organique ou mineral, et, dans ce dernier cas, 
en particulier, un cation alcalin, 

- M represente un atome d'hydrogene ou un groupe -SO^ dans 
lequel M x represente un cation organique ou mineral, et,dans 

. ce dernier cas, eh particulier un metal alcalin, ou represente 
un groupe acetyle » 

- R represente un radical alcoyle de 1 & 4 atomes de carborie, ■ 
en particulier, un radical methyle, ou encore aryle, et 

- A represente un groupement fonctionnel tel qu'un groupe 
acide, ou un derive d«un tel groupe, en particulier, un groupe 
de structure -COOR 1 dans laquelle represente un atome d^y- 
drogerie^ un radical alcoyle comportant de 1 a 4 atomes de car- 
bone^ en particulier un radical methyle, ou un metal, en par- 
ticulier, un metal alcalin. 
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Ces- disaccharides possedent avantageusement la 
structure demotifs constitutifs de chalries d'heparine. 
lis comport ent, en effet, sur le motif glucosamine 
un groupe azote en position 2 et un groupe alcool primaire 
avantageusement sulfate en position 6 , et sur le motif 
acide glucuronique un groupement f onctionnel acide ou 
d6riv6 ■d'un acide. en position 6. 

Des disaccharides pr£f£res r£pondent a la formule(ll) : 




(II) 



D'autres disaccharides sp£cialement prefer £s r£pondent 
h la formule(III) : 




(III) 



Dans ces formulesr B,' R/ et presentent les signifi- 
cations donnees ci-dessus, 

M 1 represent ant avantageusement un metal alcalin, en parti- 
culier, du sodium. 

Dans des families pr6fer£es de ces disaccharides II et 
III, le substituant B repr^sente un groupe ac^tyle. II s»agit" 
done de families comportant un motif N-ac^tyl D-glucosamine. 
D'autres families de disaccharides de l 1 invention comportent 
comme motifs glucosamine, des -N-sulfate D-glucosamine. Dans^ 
ces families* B. represente un groupe -SOjMj dans lequel M 2 , 
identique ou different de M 1# represente un m£tal,en particu- 
lier un m^tal alcalin, plus sp£cialement du sodium* 
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Des produits de ces families comportent des subs- 
tituants" Rj et R identiques et representant tin groupe 
alcoyle, en particulier un groupe methyle ou aryle. 

Dans d»autres produits prefer es, ces substituants 
sont dif f erents et representent respectivement un m6tal 
alcalin, en particulier, du sodium (R^) et un radical 

alcpyle^en particulier methyle "(R) . 

Un produit de ce type plus specialement prefer^ 
repond k la formula (IV) s 




(IV) 



L» etude pharmacologique des disaccharides de 1» inven- 
tion a montre qu'ils possedent, notamment, des proprieties 
biologigues leur permettant de controler, de maniere 
specif igue, certaines etapes de la coagulation sanguine. 

. Ces produits se revelent notarament doues d , une 
activite d' inhibition selective diu facteur X active ou 
facteur Xa du sang, et ce, plus particulierement en ce 
qui concerne les disaccharides de formule III, plus spe- 
cialement ceux comportant un motif N-sulfate D-glucosamine. 

lis constituent, a cet egard, des reactifs de 
reference permettant des mesures comparatives visant a 
apprecier 1« activite relative d« inhibition du facteur Xa 
des substances a 1« etude. Le disaccharide de formule IV 
presente, par exemple, une activite anti-Xa, mesuree 
srlon le test de Yin-Wessler, de l'ordre de 1 000 a 2 000 u/g 

Le test de Yin et Wessler, qui permet de mesurer 
une activite representative plus specialement de Inaptitude 
de produits a potentialiser 1» inhibition du facteur Xa du 
sang par 1 • antithrombine III, ou AT III, est decrit par 
ces auteurs dans J.Lab. Clin, Med. 1976, 81, pp 298 a 300. 
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Ces disaccharides peuvent etre avantageusement utilises 
en tant que principe actif de medicament pour le controle 
de la coagulation sanguine in vivo, chez I'homme ou 
l 1 animal soumis a des risques d'hypercoagulabilitt, tels 
5 que ceux induits par des interventions chirurgicales, des 
processus athtromateux, des perturbations des mecanismes 
de la coagulation par des activateurs bacteriens ou enzy- 
matiques, etc., camme consequence de la liberation dans 
I'organisme de fc-hromboplastines, par exemple de thrombo- 
Iq plastine tissulaire. 

L'interet de ces disaccharides est encore accru en 
raison de leur innocuite. 

L 1 invention concerne done tgalement les compositions 
pharmaceutiques dans lesquelles ces composes sont associes 
15 en quantity efficace & un vthicule pharmaceu tique . 

Elle concerne notamment les compositions dans 
lequelles le vehicule pharmaceutique est approprit pour 
l 1 administration par voie or ale. Des formes d 1 administra- 
tion de 1' invention approprites pour l 1 administration par 
20 voie orale peuvent etre avantageusement des gelules gastro- 
rtsistantes, des comprimts ou tablettes, des pilules, ou 
encore prtsenttes sous forme de liposomes. 

D'autres compositions pharmaceutiques comprennent 
ces disaccharides en association avec les excipients 
25 approprits pour l 1 administration par voie rectale. Des 
formes d 1 administration correspondantes sont constitutes 
par des suppositoires. 

D*autres formes d f administration de 1« invention sont 
constitutes par des aerosols ou des pommades. 
30 L* invention concerne tgalement des compositions pharma- 
ceutiques injectables, sttriles ou sterilisables. 

Afin d^illustror l f invcntidn, on in^iquc, ci-apr&s 
un 'exemple de posologie utilisabls chez l^omme : cette 
posologie comprend, par exemple, 1* administration au patient ' 
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de 5Qng a 2g ae disaccharide, deux ou trois fois par jour. 
Ces doses peuvent etre naturellement ajust^es pour chaque 
patient en fonction des r£sultats et des analyses ae sang 
ef features auparavant, la nature des affections dont il 
souffre et, -d'une mani&re gen6rale, son £tat de sante. 

L 1 invention se rapporte egalement a 1* application des disae- 
charides de l 1 invention, & la constitution des r^actifs bio- 
logiques, utilisables en laboratoires, notamment comme 
6l£ments de comparaison pour 1» 6tude d'autres substances 
dont on souhaite tester 1» activity anticoagulante, notamment 
au niveau de !• inhibition du facteur Xa. 

L 1 invention vise Egalement un procdde de synthase des 
disaccharides d^finis ci-dessus. 

Selon ce proc6d6, on met en oeuvre deux monosaccharides 
permettant, a) de par leur structure , b) de par la nature de 
leurs groupements r^actifs, c) de par la nature de leurs 
groupements de bloquage, la realisation ae la strategie de 
synthase selon I 9 invention. 

Ces groupements de bloquage sont avantageusement en nombre 
sup&rieurs & 1, ils permettent d^ntroduire^apr&s d^bloquage, 
aes groupements fonctionnels ainsi que aes groupements subs- 
titutes specif iques tels qu'existant sur la structure des 
disaccharides de 1* invention, ilssont compatibles avec les 
groupements r^actifs, ils sont capables de subir des d£blo- 
quages sequent iels, compatibles entre eux et compatibles avec 
les substituants introduits k chaque etape. 
. On realise une reaction de condensation entre ces 
deux monosaccharides, afin d'£tablir la liaison 1,4 
recherchee dans des conditions compatibles avec les diff e- 
rents substituants des monosaccharides, puis on proc&de 
par etapes successives St 1 • introduction des groupements 
fonctionnels et des substituants d6sir£s pour un disaccharide 
donne* par mise en jeu de reactions spdcifiques correspon- 
dantes. 
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Les monosaccharides mis en oeuvre r^pondent 
respectivement aux formules V et VI : 




A 




(VI) 



Dans ces formules , e fc R 3 representent 
deux groupements reactifs autorisant l'etablissement, s£lec- 
tivement, d'une liaison 1,4 <*w, ces groupements £tant choisis 
parmi ceux compatibles avec les autres groupements des 
monosaccharides r 

• 1 Y 1 k Y 5 repr£sentent des groupements de bloquage 
permettant, de par leur nature, d'introduire successive- 
ment les groupements fonctionnels d6sir£s sans que les groupe 
ments de bloquage restant ne soient affect£s,et 

- D repr^sente un groupement azote precurseur d'un groupe - 
ment fonctionnel azot£ -NHB tel que defini ci-dessus, de 
preference un groupe azide ? 
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- A et R pr£sentent les signif legations donn^es 
ci-dessiis, A repr^sentant plus specialement un groupe -COORj 
avec R x repr^seritant un radical alcoyle ou tout autre radi- 
cal pouvant etre 6limin£ pour donner lieu & tin groupe -COOM^ 
tel que d6fini ci-dessus. 

Selon une disposition de grand int^ret. de l 1 invention, 
le groupement de bloquage Y 3 , qui occupe tine position des- 
tin£e k etre sulfat£e, est constitu£ par tin groupement per- 
mettant de r^aliser selectivement !• operation de sulfatation 
sans affecter les autres groupements. De mani&re pr£fdr£e, 
Y 3 repr^sente un groupe ac£tyle. Le choix d*un groupement de ce 
type, plus specialement d"un groupement ac£tyle # sera 6gale- 
ment effectu£, en cours de synthase, pour d" autres positions 
destinies & etre sulfatees, & savoir pour B dans -NHB. 

Conform&nent k une autre disposition, les groupements de 
bloquage Yy Y 2 , Y 4 et Y 5 qui seront 6limin£s en cours de syn- 
thase pour lib&rer des groupes hydroxyle sont constitues par 
des groupes benzyle. . 

Dans un mode pr£f£re de realisation de 1» invention, la 
reaction de condensation des monosaccharides V et VI est 
bas£e sur la reaction d"un halog&rore avec une fonction alcool. 

•On met alors avantageusement en oeuvre un monosaccharide 
V dans lequel R 2 repr£sente un halog&iure, de pr6f6rence - 
un bromure, ou encore un chlorure, avec un monosaccharide VI 
dans lequel R 3 repr£sente un groupe hydroxyle. 

Cette reaction est avantageusement r£alis£e en milieu 
solvarit, en particulier dans un solvant organique du type du 
dichlorom£thane. On utilise avantageusement uri catalyseur, tel 
que du tr if late d f argent et egalement un accepteur de protones 
tel que de la sym-collidine. 

On traite ensuite le disaccharide & liaison l # 4c<* 
obteriu, de structure : 
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(VII) 



io 



15 



20 



25 



de maniere a introduire selectivement et successivement 
les groupements fonctionnels desires. 

Afin d' introduire un groupe sulfate a la place 
de Y 3 , on soumet tout d'abord le disaccharide VII a une 
reaction d'hydrolyse sous 1' action d'une base forte telle 
que de la soude,puis a 1? action d'un agent d'alcoylation 
afin de maintenir cororne substituant A,un groupe -COORj. 

Le disaccharide obtenu, qui comporte ainsi 
une fonction alcool primaire -CH 2 OH en position 6 du 
motif D-glucosamine, est sounds a 1' action d'un agent de 
sulfatation dans des conditions permettant de remplacer le 
groupe ?-Crf ? OH cn norition 6 par un crroupo sulfate oans 
af f ecter les autre s groupes de bloquage de la molecule 
ainsi que le groupe azide. On utilise avantageusement, a 
cet effet, un complexe de trimethylamine et de SOj. L' intro- 
duction du cation desir£ peut* etre notamment realisee a 
. l*aide d'une .resine echangeuse d'ions comprenant ce cation, 
ou encore, apres passage sous forme acide, par neutralisa- 
tion avec la base du cation. 

Au cours d'une etape suivante, on procede. alors 
avantageusement a la liberation des groupes -OH bloques par 

y # Y 2' Y 4 et Y 5 et * la transformation du groupe -H 3 en 
groupe -NH 2 - 

A cet effet, 11 est approprie de recourir a une 
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reaction d'hYdrog&iatidn, avec de l'hydrogfene en presence 
a»uri catalysetir,. en operant aans des conditions compatibles 
avdc le maintieri du groupement sulfate en position 6 du 
motif D-glucosamine. 

Selon une variante de realisation de l 1 invention, on 
prepare un disaccharide comportant un motif N-ac£tyl D- 
glucosamine en traitant le disaccharide pr6c£demment obtenu 
avec un agent d'ac6tylation, en particulier de 1» anhydride 
ac£tique. 

On op&re avantageusement en milieu faiblement basique, 
4 un pH de l'ordre de 8 dans des conditions n'affectant pas 
les autres substituants du disaccharide. 

Selon une autre variante de realisation de 1' invention, 
on prepare un disaccharide comportant un motif N-sulfate 
D-glucosaroine en traitant le disaccharide obtenu apres 
l"£tape d f hydrog6nation avec un agent de sulfa tat ion. 

II apparalt appropri^ d'effectuer cette reaction a pH 
basique entre 9 et Id environ, avantageusement h l'aide 
d»un complexe de trim6thylamine et de S0 3 . Pour obtenir ce 
groupe sulfate, sous forme de sel, on utilise avantageu- 
sement une resine £changeuse d'ions contenant le cation 
que I 1 on souhaite introduire, ou encore, apr&s passage 
sous forme acide, on neutralise avec la base du cation. 

Le traitement des produits N-acetyl£ ou ^sulfates evoques 
ci-dessus par un hydroxyde m6tallique permet d 1 obtenir, si 
souhaite, les disaccharides correspondant comportant un 
groupe carboxylate en position 6 du motif glucuronique. On 
utilise avantageusement de la soude pour former du carboxyla 
te de sodium. 

Les disaccharides interm<§diaires sont des produits nou- 
veaux et en tant que tels entrent Sgalement dans le 
cadre de 1" invention. 11 en est de meme du monosaccharide 
(2) decrit dans les exemples. 
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P'autres caracteristiques et avantages fie l 1 inven- 
tion apparaitront dans la description des exemples qui 
suivent et en ce se reportant aux figures dans lesquelles 

- les figures 1 et 2 repr£sentent 1» ensemble du 
schema r^actionnel correspondant aux syntheses d£crites 
dans les exemples, et 

- les figures 3 et 4 les spectres RMN de disacchari- 
des de I 1 invention w 

Les abr^viations utilisees dans les formules pre- 
sentent les significations suivantes : 
Ac represent© un qroupc acetyle, 

Bn un groupe benzyl© et 
Me un groupe m6thyle. 
Les composes des figures 1 et 2 sont identifies par des 
references num£riques entre parentheses, qui sont egalement 
utilises dans les exemples pour les designer. 

EXEMPLE 1 : Preparation du (methyl 2,3- di-O-benzyl- 

oC -T)-alucopyranoside) uronate de methyle. 
Dans 20 ml de chlorure de methylene, on soumet & agitation 

pendant une nuit dans l'obscurite, un melange de 0,75 g 

(2 mmole) de 2, 3-di-O-benzyl-i^-D-glucopyranoside de 

methyle, 20 mg (0,08 mmole) de dimethyl - aminopyridine, 

0,6 ml (4mmole) de tfiethylamine et 0,84 g (3mmole) de 

chlorure de trityle^ 

Une chromatographie en couche mince (methanol/chloroforme : 

0,2/20, v/v) montre que la reaction est complete (le mono- 
saccharide de depart est prepare selon la m^thode de 
Freud enberg K.et Plankenhorn E,decrite dans Ber. Deut. Chem. 
Ges. 21 (1940) 621-631. 

On ajoute successivenent & ce melange 0, 6 ml (4 mmole) de 

triethylamine, 0,35 ml (3mmole) de chlorure de benzoyle, 

50 mg (0,20 mmole) de dimethylamlnopyridine et on prolonge 

l § agitation pendant deux jours. 

Pour eiiminer le groupement trityle, on ajoute au melange 

une solution de 0, 5M d'acide paratoluene sul ford que dans du 
methanol (20 ml) . 
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Au bout d'une heure, on ailue le melange avec du chlorure de 
methylene, puis on lave avec de l'eau jusqu'a neutrality. 
On purif ie le produit par chromatographie sur colonne 

(40 g) en utilisant un melange ether-hexane 

(3/1, v/v). 

On obtient une mousse blanche pure (0,84 g y 87, 7X) 
qu'on oxyde imm£diatement selon la m£thode de Kovac P., 
AlfBldi J., Kosik M.decrite dans Chem. Zvesti 28 (1974 
820-832 . 

Oh dissout 480 mg (lmmole) du produif dans 8ml a«acetone 
et-on ajoute a 0°C a la solution reffoidie, sous agitation, 
une solution d* oxyde de chrome VI dans de l'acide sulfurique 
3,5 M (1,15ml de la solution -de chrome contient 1,17 g 
dans 5 ml) . 

On laisse le melange se rechauffer k temperature ambiante, 
puis au bout de deux heures on ajoute de la glace et de 
l«eau et on extrait le produit avec du chloroforme. 
La phase chloroformique est lavee avec de l'eau et le 
solvant sechS est evapor£. 

On dissout la mousse obtenue dans du methanol (10 mg/ml) 
et on ajoute de la soude (5ml d'une solution 3M) . 
Apres trois heures, on lave la phase aqueuse deux fois 
avec de lather puis on l'acidifie avec de l'acide chlory-_ 
drique. On extrait alors le produit avec de 1' ether. On 
lave la phase organique avec de l'eau, on la seche et on 
la concentre. 

La solution ainsi obtenue est methylee avec du diaaom^thane 
dans del r £ther et purif ie sur une colonne de gel de 
silice (15 g) dans un melange ether-hexane- (2/1) y v/v). 
Rendement : 233 mg, 57,9 X. 

Le compose est cristallise dans un melange hexane-ether 
et presente les caracteristiques suivantes t 
P.P. s 82°C y 

/\7p° :+17,5 (c = 1 y chloroforme) y 

Spectre *H RMN (Me 4 Si y reference interne) <f 2,9 

(d, 1H, OH) 3,35 (s, 3H* OCH3) .3,69 (s, 3H,COOCH 3 ) 7,27 

(12 H,2 Ph) . 
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Analyse :calcul6 pour C 22 H 26°7 *- C# - 65/&5 7 H# 6 ' 51 ? 

trouve : C,65,53 ; H, £,29). 
EXEMPLE 2 : Preparation du disaccharide (3) 
La synthese de ce disaccharide (3) est r£alisee & partix? 
des monosaccharides" (1) et (2) en operant coirane suit. 
On effectue la reaction k 0°C sous azote et & l'abri 
de la lumifere. 

A une solution du compose (2) (40rog) dans le dichlorom^thane 
sec (2ml) # on ajoute successivement du compost (1) (98mg) 
de la sym-collidine (35 pi) et du triflate d'argent (5.6,5 
mg) .Apr&s une heure trente, le melange reactionnel est 
dilu£ par du dichlorome thane (50 ml) . La solution est 
filtr£e # lav£e avec du bicarbonate de sodium satur£ (deux 
fois 20 ml), puis avec de I'eau et enfin s£chee. 
Le sirop obtenu apres concentration est. chromatographic sur 
gel de silice (15 g) dans le systeme acetate d f 6thyle/hexane 
(1,3, v/v). 

On obtient ainsi le disaccharide (3) (60,2 mg ; 74%). 
Le spectre de RMN conf irme la structure recherch£e : 
signaux observes (par rapport k Me^Si, standard interne) , 
$ 1,95 (s, 3H, -OCOCH 3 )_ 3,34 (s,3H, OCH3) 3,68 (s,3H,C0-0- 
CH 3 ) 5,53 (d,lH,3,5 Hz, H»-l) 7,20-7,40 (m, 20 H, 4 Ph) . 
EXEMFLE 3 : Preparation du disaccharide (6) 

Dans une premiere etape a) , on effectue une saponification 
du groupement -0AC en position 6 du motif D~glucos amine, 
puis on precede dans une etape b) a la sulfatation du groupe 
-OH en position 6, et au cours d'une etape c) d • hydrog£nation 

on elimine les groupement s Bn de bloquage et on trans forme 
simultan&nent- le groupe -N^ en groupe -NH 2 » 
a -* ;pr£paratltm du -disaccharide (4) par saponific ation - 

On dissout le compost (3) dans du methanol (10 ml) , puis 
on ajoute de la soude IN (2 ml) . Apres trois heures, la 
solution est neutralisee par passage sur une r^sine Dowex 
50 W x 4 H + (5ml). Aprfes concentration, le r4sidu est 
m^thyle par du diazomethane,af in de reintroduire le groupe 
m£thyle £limin£ en meme temps que I 1 acetate. on obtient, 
ainsi le composd (4) . 
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b preparation du dis.acchar.ide (.5.). par. sulfatation - 

Le compost (4) est dissous dans du DMF anhydre (3ml) 

On ajoute ensuite le complexe trimethylamine/S0 3 (20mg) et 

on laisse a 65°C. Aprfes une nuit, le melange est evapor^ & 

sec, repris par du chloroforme, dilu£ avec du methanol, puis 

passe sur une colonne de r£sine DOWEX 5o-Na + . La phase orga- 

nique est lav^e k l'eau f s^chee,puis le chloroforme est 

evapor£. On obtient le compose (5) (40 mg) . 

c -. preparation du disaccharide (.6). par hydrogdnation - 

Le compost (5) est dissous dans du methanol (10 ml) et 
de l f eau (1ml) . On ajoute 40 mg de Pd/C a 5% et on souraet & 
l»action de I'hydrog&ne pendant 48 heures. Apr&s filtration 
et evaporation, on obtient le compose (6) (29 mg) . 
EXEMPLE 4 - Preparation des disaccharidea (7). et (8) - 

On prepare ees derives en soumettant le disaccharide (6) & 

tine reaction d f ac6tylation du grbupe -NH 2 du motif k 

structure glucosamine, suivie d'une saponification 

du groupe -COOMe du motif k structure acide uronique. 

Le compost (6) (14 mg) est dissous dans du methanol (3ml) 

Le pH est a juste & 8 avec de la soude IN, On ajoute 

alors de l»anhydride ac£tique (100 pi). Aprfes 30 minutes, 

on evapore k sec. Le r£sidu est dissous dans de l*eau 

(1,5 ml) et de la soude 1 N est ajout^e (0,5ml). Aprfes 

une nuit & temperature ambiante, la solution est neutralist 

§ l'aide d 1 acide chlorhydrique. Le produit est ensuite 

dessaie par passage sur une colonne de sephadex G-25 

(1,8 x 20 cm). Les fractions contenant le produit sont 

r assemblies et chromatographiees sur une resine echangeuse 

d 1 anions (AG 1 x 2 200-400 mesh ; lit de 1 ml). Les produits 

sont eiues k l'aide d*un gradient de chlorure de sodium 

(0 ^3M) . Apres regroupement des fractions contenant le 

compose (8) , celui-ci est dessaie par passage sur la 
colonne de sephadex G-25 utilisee ci-dessus. m * 3,4 mg. 
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La structure du compost (8) est confirmee par dosage de 
I'acide uronique, de la glucosamine et des sulfates et par 
son spectre IWN (voir figure 3) (Les significations des sym- 
boles utilises sur cette figure sont les suivantes. 
5 G designe le signal du carbone anomere en I de l l acide uronique 

et Aa-1 celui de la N-ac^tyl glucosamine ; Aa-6 celui du groupe 
O-sulfate en position 6 de la glucosamine sulfatee; A-a2 celui 
du carbone en position 2 du motif glucosamine ? OMe, celui du 
groupe m^thylglucoside et MeOH, celui du methanol servant 
10 de standard interne). Son spectre U.V. presente un maximum 
d* absorption & 205 nm. 

EXEMPLE 5.: Preparation des disaccharides (9) et (10) - 



15 



20 



25 



30 



Pour obtenir ces derives, on soumet tout d'abord le 
disaccharide (6) a une reaction de sulfatation pour 
transformer le groupe -NH 2 en groupe -NHSO^Na, puis k une 
reaction de saponification du groupe -COOMe comme indique 
ci-dessus. 

Le produit (6) (14mg) est dissous dans l'eau (5ml) m 
Le pH est amene et maintenu k 9,5 a I'aide d f addition, 
contr5l6e automatiquement, de soude 0,1N. On ajoute du 
complexe trimethylamine/S0 3 (20 mg) . Aprfes une nuit, on 
procede a une nouvelle addition de complexe (30 mg) . 
Aprfes 24 heures, on ajoute de la soude IN (1ml) et on 
laisse 1 heure & temperature ambiante. Apres passage sur 
resine 6changeuse de cations (Dowex 50 W H*) , puis neutra- 



lisation par la soude, le compost (10) est purifie comme 
d£crit pour le compost (8) (dessalage, ecbange d'ions, 
dessalage) . On obtient ainsi 2,9 mg du produit (lO) . 
La structure- -du* produit -10 est conf-i-rm^e par dosage de 
l'acide uronique, de la glucosamine et des sulfates ainsi 
que par son spectre RMN (voir figure 4) • Sur cette figure, 
G, OMe, MeOH presentent les significations utilises pour la 
35 figure 3, As-1 represente le signal du carbone anomere en 
position 1 de la glucosamine N-sulfatee,As-6 celui du car- 
bone en position 6 de la glucosamine sulfatee et As- 2 celui 
du carbone anomere de la glucosamine N- sulfatee en position 2. 
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REVEND I CAT I ONS 

• 1. Di saccharides "l,4\0f formes de motifs k structure 

* D-glucosamine et acide glucuroniqtfe, caract£ris£s en ce 
quails repondent a la formule (I) 




OH 



dans laquelle : 

- Z represente un groupe fonctionnel azot£ tel qii'un 
groupe azide ou un groupe de structure dans laquelle B 
represente un atome d'hydrog&ne ou un groupe fonctionnel 
tel qu'un groupe ac£tyle ou un groupe sulfate £ventuellement 
sous forme de sel avec un cation organique ou mineral, et, 
dans ce dernier cas, en particulier un cation alcalin, 

M represente un atome d'hydrogfene ou un groupe-SO.^ 
dans lequel M x represente un cation organique ou mineral, 
et, dans ce dernier cas, en particulier un metal alcalin, 
ou represente un groupe ac&tyle ; 

- R represente un radical alcoyle de 1 a 4 atomes de carbone, 
en particulier, un radical m^thyle, ou encore aryle, et 

A represente un groupement fonctionnel tel qu f un groupe 
acide, ou un d&rive d'un tel groupe, en particulier, un 
groupe de structure -COORj^ dans laquelle Rj represente un 
atome d*hydrog&ne, un radical alcoyle comportant de 1 a 4 
atomes de car bone, en particulier, un radical m6thyle, ou 
un metal, en particulier, un metal alcalin. 
2. Disaccharides selon la revendication 1, caracte- 

rises en ce qu'ils repondent & la formule II : 
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ou a la formule III : 



10 



15 



20 




(III) 



NHB 



dans lesquelles, . B, R, Rj et presentent les signifi- 
cations donnees ci-dessus, 

repr^sentant avantageusement un metal alcalin, en parti- 
culler, du sodium. 

3. Disaccharides selon la revendication 2, 
caract^rise en ce que B represente un groupe acetyle. 

4. Disaccharides selon la revendication 2, 
caracterises en ce que B represente un groupe -S0 3 M 2 dans 
lequel M 2 , identique ou different de defini ci-dessus, 
represerte un m£tal alcalin, en particulier du sodium. 

5. Disaccharides selon la revendication 3 ou 4, 
caract£ris£s en ce que' Rj.et £ 2 sont identiques et repre- 
sentent un groupe alcoyle, en particulier methyle ou bien 

' R 2 sont diff brents/ Rj representant un metal alcalin, 

en particulier du sodium et R un radical alcoyle en parti- 
culier methyle. 

6. Disaccharide" caracteris^- en ce qu'il- repond 
4 la formule IV : 
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(IV) 



ce disaccharide pr^sentant une activite anti-Xa (Yin- 
Wessler) de lOOO & 2OO0 u/g. 

7. Medicaments, caract^ris^s en ce qu'ils 
comprennent une quantity efficace d'au moins un disaccha- 
ride selon l*une quelconque des revendications 1 a 6. 

8. Proc6d£ de preparation de disaccharides selon 
l'une quelconque des revendications 1 a 7,03^01^1136 en ce qu 1 

r on met en oeuvre deux monosaccharides permettant 
a) de par leur structure, b) de par la nature de leurs 
groupements r^actifs, c) de par la nature de leurs groupe- 
ments de bloquage, la realisation de la strat£gie de synthese 
selon I'invention, des groupements de bloquage, avdn- 
tageusement en noihbre sup£rieurs & 1, permettant d'intro- 
duire, apres debloquage, des groupements fonctionnels ainsi 
que des groupements substitues specif iques tels qu'existant 
sur la structure des disaccharides de 1' invention, ils sont 
compatibles avec les groupements r^actif s,et 4tant ' capables 
de subir des debloquages s£quentiels, compatibles entre eux 
et compatibles avec les substituants introduits k chaque 
etape^ 

-on realise une reaction de condensation entre ces 
deux monosaccharides afin d'etablir la liaison l,4oC 
recherchee, dans des conditions compatibles avec les 
diff&rents substituants des monosaccharides, puis on 
proc&de par Stapes successives & 1 • introduction des groupe- 
ments fonctionnels d£sir£s pour un disaccharide donne par 
mise en jeu de reactions spdcif iques correspondantes . 
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9. Precede selon la revendication 8, caracterise en 

ce que les monosaccharides mis en oeuvre r^pondent respec- 
tivement aux f ormules V et VI : 




(VI) 



dans lesquelles R 2 et repr^senterit deux groupements 
rdactifs autorisant I'^tablissement, s£lectivement, d*une 
liaison l # 4o( # ces groupements £tant choisis parmi 
ceux compatibles avec les autres groupements des monosaccha- 
rides ; 

- k Yg repr£sentent des groupements de bloquage 
permettant de par leur nature d'introduire successivement 
les groupements fonctionnels d£sir£s sans que les groupe- 
ments de bloquage restant ne soient affectes, et 

- D repr£sente un groupement azot£ precurseur d'un 
groupement fonctionnel azot£ -NHB tel que d£fini ci-dessus, 
de pr£f drence un groupe aside ? 

- A et R presentent les significations donnees 
ci-dessus, A represent ant plus special ement un groupe 
-COORj avec repr£sentant un radical alcoyle # ce qui 
conduit & un di saccharide de forroule VII s 




(VII) 



lo. Proc6d6 selon la revendication 8 ou 9, caracte- 

risd en ce que Y- est const itu£ par un groupement 
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permettant d 1 introduire ulterieurement, dans cette position, 
un groupe sulfate et represente plus particulierement un 
groupe ac^tyle. 

11. Procdd6 selon l'une quelconque des revendications 

8 & 10, caract£ris6 en ce que les groupements de bloquage 

Y* * Y, et Y e aui seront elimin£s en cours de synthese 

1* 2 4 d 

pour lib^rer des groupes hydroxyle, sont constitues par des 
groupes benzyle. 

12. Proc6d6 selon I'une quelconque des revendica- 
tions B a 11, caract£ris6s en ce que R 2 represente un 
halogenure, de preference un bromure, ou encore un 
chlorure, et R 3 un groupe alcool. 

13. Procede selon l f une quelconque des 
revendications 8 a 12, caracterise en ce qu'on soumet 
tout d'abord le disaccharide VII a une reaction d'hydrolyse 
sous I 1 action d'une base forte telle que de la soude 

puis a 1' action d'un agent d'alcoylation afin de maintenir 
comme substituant A, un groupe -COOR^ / qu'on soumet, le 
cas echeant, le disaccharide obtenu, comportant une f onction 
alcool primaire -CH^OH en position 6 du motif D-glucosamine, 
k 1 1 action d 1 un agent de sulf atation dans des conditions 
permettant de remplacer le groupe -CHjOH en position 6 
par un groupe sulfate sans affecter les autres groupes 
de bloquage de la molecule ainsi que le groupe azide , 
un complexe de trim^thylamine et de S0 3 6tant avantageusement 
utilise pour introduire un groupe -SOjNa, qu'on effectue 
ensuite, le cas 6cheant, une reaction d'hydrog4nation pour 
liberer les groupes -OH bloqu£s par Y^,Y 2 ,Y 4 et Y g et 
transformer le groupe -N^ en groupe -NH 2 et que on le 
desire) , pour preparer un disaccharide comportant un motif 
N-ac^tyl D-glucosamine on traite le disaccharide preo&3ament 
obtenu avec un agent d'ac^tylation, en particulier de 1' anhy- 
dride acetique, et pour preparer un disaccharide comportant 
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un motif N-sulfate D-glucosamine, on traite le disaccharide 
obtenu aprfes l'etape d'hydrogenation avec un agent de 
BUlfatatidn) ces reactions etant suivies. si souhaite, 
l«nn traitement avec un liydroxyde metallique afin d'obtenir 
un disaccharide comportant un groupe carboxylate en position 6 
du motif glucuronique, avantageusement avec de la soude 
pour former un groupe -COONa. 



Fig.1 
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